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COVID-19 I  Dépistage et prévention

Lopinavir-ritonavir chez des 
patients hospitalisés avec une 
forme sévère du Covid-19
A trial of lopinavir-ritonavir in adults hospitalized 
with severe Covid-19 (LOTUS)

viraux responsables de ces 2 infec-
tions, mais sans preuves cliniques 
tangibles2-4. Enfin, quelques études 
de cas ont montré que l’association 
lopinavir-ritonavir réduisait la charge 
virale et améliorait certains critères 
cliniques en cas de MERS-CoV. Si ces 
résultats étaient insuffisants pour en 
faire un traitement de référence du 
MERS-CoV, ils ont néanmoins abouti 
au déploiement d’un essai randomisé 
en cours dans cette infection5.

OBJECTIF

Évaluer l’efficacité et la tolérance de 
l’association lopinavir-ritonavir chez 
des patients hospitalisés avec une 
forme sévère de Covid-19.

MÉTHODE

Essai randomisé en ouvert conduit 
à l’hôpital de Wuhan (Chine), épicentre 
initial de l’épidémie, du 18 janvier au 
3 février 2020. Il a inclus des patients 
hospitalisés positifs au SARS-CoV-2 
(dont 1 intubé-ventilé), ayant des 
images radiologiques compatibles 
avec une pneumopathie et une satu-
ration en oxygène (SAO2) o 94 % ou un 
ratio pression partielle d’O2/fraction 
inspirée d’O2 o 300 mmHg.

Les patients ont été randomisés 
dans un groupe traitement « standard 
of care » (SOC) + lopinavir-ritonavir : 
400 mg-100 mg/j per os 2 fois par 
jour pendant 14 jours, ou un groupe 
témoin SOC (placebo impossible à 
fabriquer et à obtenir dans l’urgence).

Le critère de jugement principal 
était le délai d’amélioration clinique 
mesuré quotidiennement pendant 
28 jours (ou sortie d’hôpital ou décès) 
d’au moins 2 niveaux sur une échelle 
ordinale qui en comporte 7 (tableau)6. 

Les principaux critères secondaires 
étaient les variations de 2 niveaux sur 
la même échelle évaluées à J7 et J14, la 
charge virale ARN mesurée par l’aire 
sous la courbe, la durée d’hospitalisa-
tion, celle de la ventilation mécanique, 
le délai entre le début du traitement 
et l’éventuel décès ou sortie d’hôpital, 
et enfin la sécurité d’emploi.

Pour montrer une différence signifi-
cative de 8 jours entre les groupes sur 
le critère de jugement principal (hypo-
thèse : 20 jours dans le groupe témoin 
avec 75 % des patients améliorés de 
2  niveaux) avec une puissance de 
80 % et un risque ∝ bilatéral de 0,05, 
l’effectif à inclure pour montrer cette 
différence était de 160 patients. L’ana-
lyse statistique a été faite en intention 
de traiter (ITT = tous les patients ran-
domisés) à l’aide d’un modèle de Cox 
proportionnel.

RÉSULTATS

La randomisation a alloué 99 pa
tients au traitement actif et 100 au 
groupe témoin. À l’inclusion, leurs 
caractéristiques démographiques, 
cliniques et biologiques étaient simi-
laires entre les groupes. L’âge médian 
était de 58 ans, 91,5 % n’avaient pas de 
fièvre, et 60,3 % étaient des hommes. 
Le délai médian entre les premiers 
symptômes de la maladie et la ran-
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CONTEXTE

Lors d’une pandémie mondiale, et 
en l’absence de traitement spécifique 
validé de l’agent infectieux incriminé, 
la logique consiste à d’abord se tour-
ner vers des médicaments disponibles 
et disposant au minimum de données 
d’efficacité in vitro (avec une autori-
sation de mise sur le marché [AMM], 
dans une autre indication ou pas) 
avant d’entreprendre le développe-
ment de nouveaux principes actifs. 
Depuis le début des années 2000, l’as-
sociation lopinavir-ritonavir (Kaletra®) 
dispose d’une AMM « en association 
avec d’autres médicaments antirétro-
viraux, pour le traitement des adultes, 
des adolescents et des enfants âgés de 
plus de 14 jours infectés par le VIH-1 »1.

Lors de l’émergence antérieure 
d’autres épidémies locales liées à des 
coronavirus (SRAS-CoV et MERS-CoV), 
chaque composant de cette associa-
tion a bénéficié d’études démontrant 
qu’il était actif in vitro contre les agents 
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domisation était de 13 jours. Au cours 
de l’essai, un peu plus de 30 % des 
patients ont reçu des corticoïdes sans 
différence entre les groupes. Enfin, 
85,4 % des patients étaient au niveau 
O 4 sur l’échelle du critère de juge-
ment principal.

En fin d’essai, il n’y a pas eu de 
différence significative sur le critère 
principal : délai de 16 jours dans les 
2 groupes, hazard ratio (HR) : 1,31 ; 
intervalle de confiance à 95 % (IC95) : 
0,95-1,80 ; p : 0,09. Il n’y a pas eu de dif-
férence significative non plus sur tous 
les critères secondaires (y compris la 
mortalité : 22,1 %), et en particulier sur 
la charge virale (mesurée à J1, J5, J10, 
J14, J21 et J28). La tolérance a été glo-
balement similaire entre les groupes, 
à l’exception des événements indési-
rables gastro-intestinaux (davantage 
d’arrêts de traitement pour ce motif 
dans le groupe traité).

COMMENTAIRES

Le premier patient a été inclus 
dans l’essai LOTUS une semaine après 
l’identification du génome du SARS-
CoV-27. Pour qui connaît la charge 
de travail et les contraintes adminis-
tratives en principe incontournables 
pour qu’un tel projet puisse voir le 
jour, c’est une prouesse de l’avoir fait 
dans un délai aussi court (même si 
ces dernières ne sont probablement 

pas aussi importantes en Chine). Son 
principal biais est l’absence de placebo 
et surtout d’insu dans l’appréciation 
d’un critère de jugement principal 
évalué subjectivement, ce qui a pu 
influencer l’évaluation individuelle de 
l’investigateur.

Les résultats négatifs de cet essai 
bien conçu et correctement mené 
apportent une mauvaise nouvelle 
virologique et peut-être une bonne 
nouvelle méthodologique. La mau-
vaise nouvelle est l’absence de dif-
férence entre les groupes sur toutes 
les mesures virologiques effectuées 
au cours des 28 jours de l’essai. Aux 
dires des virologues, un médicament 
inefficace sur la charge virale a une 
probabilité quasi nulle de démontrer 
un bénéfice clinique8.

La bonne nouvelle est issue d’une 
analyse non préspécifiée (dite en ITT 
modifiée, légitime ici) qui a écarté les 
3 patients du groupe lopinavir-ritona-
vir décédés avant de recevoir le trai-
tement. Elle montre une différence à 
la limite de la significativité d’une jour-
née en faveur du groupe traité sur le 
critère principal (HR : 1,39 ; IC95 : 1,00-
1,91). Si la vraie différence entre les 
groupes est effectivement d’un jour 
(6 % en absolu, ce qui est plus que 
maigre), l’effectif nécessaire calculé 
a priori sur l’hypothèse de 8 jours de 
différence était insuffisant pour mon-
trer un bénéfice significatif d’une seule 
journée. Dans tous les cas, un bénéfice 
d’un seul jour sur 16 correspondant 
à une amélioration de 2 niveaux sur 
l’échelle ordinale soulève la question 
de la pertinence clinique d’un tel résul-
tat pour le patient.

Par ailleurs, dans une analyse non 
prévue au protocole (post hoc, donc 
exploratoire), la mortalité à 28 jours 
a été de 8 % dans le groupe traité et 
de 11 % dans le groupe témoin de la 
sous-population de patients sympto-
matiques depuis moins de 12 jours 
(HR : -8 ; IC95 : -25,3 ± 9,3). Dans l’autre 
sous-population de patients sympto-
matiques depuis plus de 12 jours, la 
mortalité a été de 11 % dans le groupe 
traité et 12 % dans le groupe témoin. 
Ces résultats non significatifs militent 
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pour évaluer l’éventuel bénéfice de la 
prescription de ce traitement dans un 
autre essai avec une puissance statis-
tique suffisante.

En pratique, malgré l’urgence et 
l’étendue de la pandémie Covid-19, les 
résultats de cet essai sont insuffisants 
pour prescrire Kaletra® à l’hôpital et 
(encore moins) en médecine géné-
rale en dehors d’un essai thérapeu-
tique. L’essai Discovery conduit dans 
les hôpitaux européens comporte 
un bras lopinavir-ritonavir seul et un 
bras associé à l’interféron bêta-1A. Il 
est urgent d’en attendre les résultats 
avant d’envisager une prescription 
élargie . 

Niveaux

1. �Non hospitalisé avec activités 
normales

2. �Non hospitalisé avec activités 
réduites

3. �Hospitalisation conventionnelle  
(sans oxygène)

4. �Hospitalisation avec oxygène nasal 
à bas flux

5. �Hospitalisation avec oxygénation à 
haut flux ou ventilation non invasive

6. �Hospitalisation avec intubation-
ventilation mécanique

7. Décès

Tableau - Échelle ordinale d’amélioration clinique
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